目前肺癌是我国发病率与死亡率居首位的恶性肿瘤。手术仍是有可能治愈肺癌的主要手段。围术期镇痛和麻醉质量管理与术后恢复密切相关，甚至有研究认为其与肿瘤的长期预后相关^\[[@b1]\]^。目前，静吸复合全麻是肺癌手术的主要麻醉方法，如何优化麻醉镇痛方法，减轻围术期应激反应，减少阿片类药物用量从而减轻甚至避免由此引起的全身性不良反应是麻醉和外科关注的重要问题。恶性肿瘤的发生、发展与机体的免疫功能，尤其是与细胞的免疫功能减退有关。区域麻醉能够降低患者手术应激反应^\[[@b2]\]^，从而减轻由于应激反应所致的免疫抑制。肺癌血清中肿瘤标志物水平与肿瘤密切相关^\[[@b3]\]^，国内外文献未见报道区域阻滞对肺癌肿瘤标志物的影响。本研究旨在评价胸椎旁神经阻滞对胸腔镜肺癌根治术患者术后镇痛效果及外周血肿瘤标志物水平的影响，从而为肺癌手术患者临床麻醉方法的选择提供参考。

1. 资料与方法 {#s1}
=============

1.1. 一般资料 {#s1-1}
-------------

本研究经北京大学肿瘤医院医学伦理委员会审查批准（审批号：2013121005），所有参加研究的患者均书面知情同意。择期全麻下行胸腔镜肺癌根治术患者，均经组织学或细胞学确诊为肺癌。术前排除伴有影响血中肿瘤标志物水平的情况（如炎症性疾病、肝肾疾病、妊娠及1个月内有手术史或创伤史）的患者，术前未做放化疗，无滥用酒精、药物、麻醉药物。共40例符合入选标准，其中男性23例，女性17例; 年龄20岁-70岁，体重指数（body mass index, BMI）18 kg/m^2^-25 kg/m^2^，美国麻醉医师协会（American Society of Anesthesiologists, ASA）Ⅰ级或Ⅱ级。腺癌28例，鳞癌12例。Ⅰa期8例，Ⅰb期13例，Ⅱa期15例，Ⅱb期4例。采用随机数字表法，将患者分为两组（各20例）：单纯全麻组（G组）和胸椎旁神经阻滞（paravertebral block, PVB）复合全麻组（GP）组。

1.2. 方法 {#s1-2}
---------

两组患者均接受静-吸复合全醉。麻醉诱导：静注舒芬太尼0.4 μg/kg、丙泊酚1 mg/kg-2 mg/kg、罗库溴铵1 mg/kg。术中吸入0.8-1 MAC七氟醚维持麻醉，氧流量1 L/min，间断静脉推注阿曲库铵25 mg，瑞芬太尼术中镇痛，术中根据患者血流动力学变化调整瑞芬太尼血浆靶浓度。术毕缝皮时开启患者自控静脉镇痛（patient controlled intravenous analgesia, PCIA）（AutoMed 3300，韩国），配方为：地佐辛0.8 mg/kg+盐酸托烷司琼0.2 mg/kg+生理盐水稀释至100 mL。设置负荷剂量2 mL，单次自控剂量2 mL，背景输注1 mL/h，锁定时间15 min。术后患者根据视觉模拟评分（visual analogue scale, VAS）自行调控PCIA泵：GP组患者在全麻诱导前侧卧位，手术侧在上，给予术侧PVB，选择T~4~-T~7~棘突向术侧旁开2.5 cm为穿刺点，用长10 cm的22号硬膜外穿刺针，在矢状面上稍向头侧方向刺入皮肤，当穿刺针触及横突时，将针退至皮肤水平，并向上调整穿刺进针方向10°-15°，将穿刺针滑过胸椎横突后，当穿刺至椎体横突下缘的肋横突韧带时，针尾连接无阻力的注射器，并试推有阻力感，穿刺针进入肋横突韧带后阻力增加，继续进针阻力消失时表明椎旁间隙穿刺成功。回吸无血、脑脊液或气即可注射局麻药液^\[[@b4]\]^，单次注入0.375%盐酸罗哌卡因每点5 mL。20 min后检测阻滞平面，确认阻滞成功。术前指导患者使用PCIA泵及VAS评分。

1.3. 观测指标 {#s1-3}
-------------

记录术中瑞芬太尼用量; 术后2 h、24 h、48 h随访并记录VAS评分; 记录术后24 h和48 h启动自控按钮次数及输注总量; 术前及术后24 h取两组患者的静脉血样本，送北京大学肿瘤医院检验科检测肿瘤标志物癌胚抗原（carcino-embryonic antigen, CEA）、糖链抗原199（carbohydrate antigen 199, CA199）、糖链抗原125（carbohydrate antigen 125, CA125）、神经元特异性烯醇化酶（neuron-specific enolase, NSE）、细胞角质蛋白19片段（cytokeratin 19 fragment, CYFRA21-1）和鳞状细胞癌抗原（squamous cell carcinoma, SCC）的浓度。

1.4. 统计学方法 {#s1-4}
---------------

采用SPSS 17.0统计学软件进行分析。计量资料以均数±标准差（Mean±SD）表示，组间比较采用单因素方差分析，组内比较采用重复测量设计的方差分析，计数资料比较采用χ^2^检验，*P* \< 0.05为差异有统计学意义。

2. 结果 {#s2}
=======

2.1. 两组患者一般资料和手术时间的比较 {#s2-1}
-------------------------------------

两组患者一般情况和手术时间的差异无统计学意义（*P* \> 0.05），见[表 1](#Table1){ref-type="table"}。

###### 

两组患者一般资料和手术时间的比较

Clinical data and length of procedure of two groups

  Group   *n*   Male/Female   Age     BMI (kg/m^2^)   ASA (Ⅰ/Ⅱ)   Length of procedure (min)
  ------- ----- ------------- ------- --------------- ----------- ---------------------------
  G       20    12/8          55±11   23±5            6/14        159±22
  GP      20    11/9          53±12   22±4            7/13        162±21

2.2. 两组患者术中瑞芬太尼用量比较 {#s2-2}
---------------------------------

两组患者术中瑞芬太尼用量差异（G组：1.23±0.56 *vs* GP组：1.21±0.62）无统计学意义（*P*=0.095）。术后第2 h，GP组患者的VAS评分明显低于G组（*P*=0.013）; 术后第24 h，GP组患者的VAS评分也明显低于G组（*P*=0.025）; 而术后第48 h，GP组患者的VAS评分与G组相比，差异无统计学意义（*P* \> 0.05）。GP组术后24 h、48 h启动自控按钮次数明显少于G组（*P*值分别为0.021、0.026）; GP组24 h、48 h PCIA泵的输注总量低于G组（*P*值分别为0.006、0.011），见[表 2](#Table2){ref-type="table"}-[表 3](#Table3){ref-type="table"}。术后24 h，两组患者肿瘤标志物水平与术前比较变化不大，比较两组手术前后的差值差异无统计学意义（*P* \> 0.05），见[表 4](#Table4){ref-type="table"}。

###### 

两组患者术后不同时点VAS评分比较

The VAS score of two groups postoperatively

  Group   *n*   Postoperative 2 h   Postoperative 24 h   Postoperative 48 h
  ------- ----- ------------------- -------------------- --------------------
  G       20    4.0±1.7             2.1±0.5              1.0±0.6
  GP      20    0.8±0.7^a^          0.6±0.4^b^           0.7±0.4

###### 

两组患者术后启动自控按钮次数和输注总量比较

The total number of attempts and analgesic dosage on PCIA pump of two groups postoperatively

  Group   *n*   Number of attempts                Analgesic dosage                 
  ------- ----- -------------------- ------------ ------------------ ------------- -------------
  G       20    12.0±5.5             16.7±6.2                        50.2±6.7      81.5±7.5
  GP      20    3.1±1.6^a^           5.2±2.7^b^                      29.5±6.5^c^   60.3±6.7^d^

###### 

两组患者手术前后血清肿瘤标志物水平比较

Compared with two groups serum level of tumor marker in preoperative and postoperative

  Tumor marker        Preoperative                 Postoperative 24 h                 
  ------------------- -------------- ------------- -------------------- ------------- ------------
  CEA (ng/mL)         3.15±1.68      2.93±1.01                          3.19±1.35     2.88±0.51
  CA199 (U/mL)        14.08±10.41    13.92±9.58                         15.63±11.62   13.69±8.25
  CA125 (U/mL)        13.61±10.87    13.29±9.17                         12.75±8.33    13.35±7.88
  NSE (ng/mL)         17.21±13.69    16.56±10.83                        18.68±11.33   15.89±7.88
  CYFRA21-1 (ng/mL)   2.73±1.29      2.71±1.06                          2.84±1.19     2.63±1.01
  SCC (ng/mL)         1.91±1.84      2.06±1.65                          1.88±1.19     1.96±1.36

2.3. 两组术后不良反应比较 {#s2-3}
-------------------------

G组术后嗜睡发生2例（10%），GP组术后嗜睡发生1例（5%）; G组术后恶心、呕吐发生1例（5%），GP组术后恶心、呕吐发生1例（5%）; 两组无一例患者出现呼吸抑制，差异均无统计学意义（*P* \> 0.05）。

3. 讨论 {#s3}
=======

目前肺癌为多发疾病，且肺癌患者易发生转移，如脑转移^\[[@b5]\]^等。癌症患者普遍存在免疫功能受损，围术期疼痛和大量阿片类药物应用等因素可加重患者的免疫功能损害，对恶性肿瘤的复发和转移造成不利影响。如果将区域麻醉与全身麻醉联合应用，可以大大减少阿片类药物和吸入麻醉药的用量，从而保护肿瘤患者免疫功能，有利于术后恢复，减少术后复发^\[[@b1]\]^。

研究^\[[@b6]\]^发现肿瘤标志物对于肺癌的诊断、手术疗效、预后评估、病情监测等有一定临床价值。NSE、CYFRA21-1、CA199、CA125、CEA是临床上应用较多的肺癌肿瘤标志物。临床采用电化学发光法检测肺癌患者血中CEA、CA199、CA125、NSE、CYFRA21-1的含量。结果肺癌患者血清CEA、CA125、CA199、NSE、CYFRA21-1的含量均明显高于正常人和良性肺疾病患者; 在多种标志物联合检测中，这5种标志物联合检测CEA+CA125+CYFRA21-1+CA199+NSE的敏感性最高^\[[@b7]\]^。研究^\[[@b8]\]^发现，肺癌细胞能直接产生CEA，其作为肺癌标志物的灵敏度为35%-77%。Niklinski等^\[[@b9]\]^研究显示CA125是肺腺癌的标志物。测定肺癌患者CA125水平可为临床治疗提供重要依据，有利于对肺腺癌的诊断。NSE是一类糖酵解酶，主要存在于神经元及外周神经内分泌组织中，小细胞肺癌是具有神经分泌特性的肿瘤，因此，NSE有助于小细胞肺癌的诊断及其与非小细胞肺癌的鉴别诊断，目前已公认为NSE可作为小细胞肺癌高特异性、高灵敏性的肿瘤标志物^\[[@b10]\]^。CYPRA21-1是细胞结构蛋白，一般位于肿瘤细胞的细胞质中，是肺癌组织中含量最丰富的肿瘤标记物，是非小细胞性肺癌较敏感的肿瘤标志物，尤其对肺鳞癌特异度高^\[[@b11]\]^。CA199多见于胰腺、肝胆和结直肠癌等恶性肿瘤的诊断中，但有研究^\[[@b7]\]^中出现CA199在肺癌组要明显高于良性疾病组及正常组（*P* \< 0.05），这表明CA199在肺癌诊断中还是有一定价值。近来还有研究发现肺腺癌细胞能直接产生CEA、CA125、CA199等。

作为区域麻醉方法之一的椎旁神经阻滞已被广泛应用于肺癌手术患者。因此本研究选择椎旁神经阻滞用于胸腔镜肺癌根治术。

有研究^\[[@b12]\]^表明，手术应激使患者的交感神经兴奋，释放大量儿茶酚胺，儿茶酚胺通过β受体直接促进肿瘤的生长和转移，同时还通过对细胞免疫的抑制作用而间接促进肿瘤的生长与转移。应激反应对免疫功能的影响来自儿茶酚胺对淋巴细胞的直接作用，围手术期紧张焦虑、手术刺激、低体温、疼痛是应激反应的主要来源，控制这些因素可以有效降低应激反应。另外，阿片类镇痛药具有免疫抑制效应。阿片类药物可以通过多种渠道加速恶性肿瘤细胞的播散。它们可以刺激血管再生，后者是恶性肿瘤生长和播散的关键因素。此外，阿片类药物还可以部分激活环氧化酶-2，使得前列腺素E2分泌增加，由此刺激血管生成和肿瘤进展^\[[@b13]\]^。本研究术后静脉泵镇痛药物是地佐辛，地佐辛是一种对阿片受体兼有激动和拮抗作用的药物，主要是激动κ受体，对μ受体有拮抗作用，有研究^\[[@b14]\]^显示地佐辛用于结直肠癌患者术后镇痛对患者免疫功能影响较小。

本研究结果显示，GP组术后2 h和术后24 h的VAS值均明显低于G组，GP组患者各时点的VAS值非常低，镇痛完善; GP组术后24 h、48 h内启动自控按钮次数均明显少于G组; GP组24 h、48 h PCIA泵的输注总量均低于G组，这表明椎旁阻滞可有效减轻胸腔镜肺癌根治术患者术后疼痛并减少阿片类药物用量。另外，椎旁阻滞对术中镇痛药物瑞芬太尼的用量没有影响，两组比较差异无统计学意义。原因可能是用于椎旁神经阻滞的罗哌卡因达最大阻滞平面时间较慢25 min左右，在手术刺激强度较大时尚未达最大阻滞平面，术中主要依靠瑞芬太尼镇痛; 罗哌卡因的感觉阻滞作用时间10 h甚至更长，所以GP组术后镇痛药物用量少于G组。鉴于上述地佐辛对患者免疫功能影响较小，GP组和G组对患者影响的主要区别是GP组椎旁阻滞的镇痛效果。

最近研究^\[[@b15]\]^结果表明，局部麻醉可以减少应激反应，保护围手术期免疫功能，减少阿片类药物依赖，从而发挥有益作用，其机理可能是麻醉方法影响原发性癌症手术患者血浆中与血管生成相关因子的浓度，进而影响癌症的复发和转移。本研究结果与上述研究结果一致，但完善的围术期镇痛、阿片类药物和局部麻醉是否可以减少癌症患者应激反应、保护机体免疫功能并可能减少肿瘤的复发和转移有待进一步研究。

本研究表明，单纯全麻或胸椎旁神经阻滞复合全麻对胸腔镜肺癌根治术患者肿瘤标志物水平无明显影响。其可能的原因是：入选患者均为早期肺癌，有关早期肺癌肿瘤标志物是否升高及其意义尚有争议; 本研究的手术方式均为全腔镜肺癌根治术，与开胸手术相比，具有手术时间短，术中出血少，麻醉用药少，术后留置管道时间短等特点，可能并未达到影响肿瘤标志物的创伤程度。但两种麻醉方法是否影响到患者的免疫功能，乃至长期预后需要进一步大样本的回顾性分析甚至前瞻性研究。

本研究的缺陷在于，样本数较少，观察时间较短，所得出的结论是否能应用到创伤较大的胸科手术如食管癌手术需要进一步研究。

综上所述，胸椎旁神经阻滞可明显减轻胸腔镜肺癌根治术患者术后疼痛并减少静脉镇痛泵内阿片类药物用量; 胸椎旁神经阻滞对胸腔镜肺癌根治术患者肿瘤标志物水平无明显影响。
